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A Case of Diffuse Large B-cell Lymphoma with Liver Involvement in 
a 67-Year-Old Woman Given Methotrexate for Rheumatoid Arthritis
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Prolonged inflammation or immunosuppression may cause lymphoproliferative disorders (LPD). Rheumatoid arthritis (RA) it-
self causes LPD. The immunosuppressive drug methotrexate (MTX) is used widely to treat RA, and is also related to the develop-
ment of lymphoma. Although the detailed pathogenesis and association are still controversial, care is needed when managing pa-
tients with RA treated with MTX. Many reports indicate that discontinuing MTX can induce the regression of LPD. Here, we de-
scribe a case of diffuse large B-cell lymphoma that presented with liver involvement in a 67-year-old woman who had used MTX 
for RA for 15 years. (Korean J Med 2015;88:715-718) 
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서     론
지속적인 염증이나 면역억제는 림프종의 발생위험인자로 
알려져 있으며, 대표적인 염증성질환인 류마티스관절염은 질
환 자체가 림프종 발생의 위험인자로 알려져 있다. 류마티스
관절염의 주된 치료약제인 메토트렉세이트(methotrexate, MTX) 
투여 후 림프종이 발생했다는 여러 증례 보고가 있으나[1] 일
부 대규모 전향적 연구들에서는 MTX 투여와 림프종 발생 위
험성 증가의 직접적인 상관관계는 밝혀지지 않았다[2,3]. MTX
가 림프종 발생의 위험을 증가시키는가는 쟁점이 되고 있으
며, 국내에도 MTX 투여 후 림프종이 발생하였던 보고가 있
으나[4] 본 증례와 같이 간을 침범한 림프종이 발생한 경우
는 보고된 바가 없었다. 저자들은 15년 전부터 류마티스관절
염으로 MTX를 장기적으로 복용 중이던 67세 여환에서 간과 
비장을 침범한 광범위큰B세포림프종을 진단하고, 임상적으
로 MTX와 관련하여 발생한 광범위큰B세포림프종 1예를 경
－The Korean Journal of Medicine: Vol. 88, No. 6, 2015－
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Figure 1. Abdominal CT scan shows splenomegaly (A). PET-CT scan shows diffuse and strong FDG uptake in the liver and spleen, and 
hypermetabolic lesion in portocaval area, suggestive of lymphoma involvement (B) (arrow: Hypermetabolic node in portocaval area). 
CT, computed tomography; PET-CT, positron emission tomography-computed tomography; FDG, fludeoxyglucose.
험하여 보고하고자 한다. 
증     례
환  자: 67세 여자
주  소: 오한, 기침, 명치통증 
현병력: 내원 1달 전부터 시작된 오한, 기침, 명치통증을 
주소로 본원 외래를 통해 입원하였다. B 증상은 호소하지 않
았고, 전신 활동도는 Eastern Cooperative Oncology Group 수
행도 1에 해당하였다.
과거력: 1998년 류마티스관절염을 진단받고 개인병원 내과
에서 경구 MTX를 15 mg씩 주 1회 복용하고 있었으며, 2006
년 우측슬관절치환술을 시행 받았다. 
개인력 및 가족력: 흡연력 및 음주력 없었고, 아버지가 위
암으로 사망한 가족력이 있었다.
신체검사 소견: 내원 당시 혈압은 97/73 mmHg, 심박수 92
회/분, 체온 35.8℃, 호흡수 20회/분이었다. 급성 병색을 보였
으며, 결막이나 공막은 이상 소견이 없었다. 촉지되는 림프절 
소견은 없었으며, 경부정맥의 확장 소견은 없었고 심음과 호
흡음은 정상이었다. 복부진찰에서 간은 촉지되지 않았으나 
비장은 촉지되었고, 복부팽만은 없었다. 양측 하지에는 함몰 
부종은 관찰되지 않았으며, 관절부위의 압통 및 강직 소견은 
관찰되지 않았다. 
검사실 소견: 말초혈액 검사에서 백혈구 7,690/mm3 (호중
구 62%), 헤모글로빈 9.3 g/dL, 혈소판 63,000/mm3, 적혈구 침
강속도 14 mm/hr였다. 면역혈청 검사에서 C-반응단백 67.5 
mg/L이었다. 생화학검사에서 혈액요소질소 15.2 mg/dL, 크
레아티닌 0.76 mg/dL, aspartate transaminase 30 IU/L, alanine 
transaminase 20 IU/L, 총 빌리루빈 0.6 mg/dL, 알부민 2.8 g/dL, 
prothrombin time 64% (international normalized ratio 1.19), ac-
tivated partial thromboplastic time 36.7 sec, 칼슘 7.8 mg/dL, 요
산 5.6 mg/dL, lactic derhyrogenase 1,078 IU/L, 류마티스인자 
17.2 IU/mL였다. 혈청 엡스타인-바바이러스 정량적 중합효소
연쇄반응(serum Epstein-Barr virus [EBV] quantitative polymerase 
chain reaction) 검사는 음성이었다.
방사선학적 소견: 단순흉부방사선 검사에서 심비대 소견
은 없었으며, 우상부폐 및 좌하부폐 부위의 비특이적인 미세
결절 소견이 관찰되었다. 흉부 컴퓨터단층촬영 검사에서는 
종격동 부위의 임파선종대 소견은 없었으며, 폐실질의 이상
소견은 관찰되지 않았다. 복부-골반 컴퓨터단층촬영 검사에
서 14.3 cm의 비장비대 소견이 보였고, 간내담관 및 간외담관
의 경한 확장 소견이 관찰되었다(Fig. 1A). 복부초음파 검사
에서는 말초총담관 부위의 담석은 관찰되지 않았으나 총담
관의 확장 소견이 관찰되었고 비장비대 소견이 관찰되었다. 
양전자단층촬영 검사에서 간, 비장의 전반적인 조영 증가 소
견이 보여 림프종의 침범을 의심할 수 있었다(Fig. 1B).
병리학적 소견: 간 실질에 대한 조직검사에서 문맥 및 중
간띠영역(portal, mid-zonal area)에 큰B세포(large B cell)들의 
다발성결절성증식(multiple nodular proliferation)이 관찰되었고
(Fig. 2A), 면역조직염색에서 B림프구 표지자인 CD20이 양성
소견을 보여(Fig. 2B) 광범위큰B-세포림프종으로 진단되었으
며, BCL6, BCL2, MUM1도 양성소견을 보였으나 현장혼성화
－ Jae Young Cheon, et al. Methotrexate associated DLBCL－
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Figure 2. Nodular proliferation of large atypical lymphoid cells in mid-zonal area (H&E, ×200) (A). Immunohistochemical staining for 
CD20 revealed that these lymphoma cells were CD20 positive (×200) (B).
검사(in situ hybridization)에서 EBV는 음성소견을 보였다. 골
수흡인도말검사에서는 골수로의 전이소견은 보이지 않았고, 
다른 특이소견은 관찰되지 않았다.
치료 및 경과: 입원 후 MTX 투여를 중단하였으며, 범혈구
감소증 및 황달에 대한 간의 기질적 원인에 대한 감별진단 
위해 간 실질에 대한 조직검사를 시행하였다. 이후 간조직검
사 결과에서 광범위큰B세포림프종으로 진단되어 복합항암화
학요법 시작 고려하였으나, 간 침범으로 인한 급격한 간기능 
저하 소견 관찰되어 중환자실로 입실하여 보존적 치료 유지
하였다. 보존적 치료 유지에도 간기능 저하 진행되는 소견 관
찰되었으며, 림프종의 진행으로 인한 간기능 악화로 판단하
고, 복합항암화학요법(rituximab, cyclophosphamide, adriamycin, 
vincristine, prednisone)을 시행하였다. 1차 복합항암화학치료 
이후 보존적 치료 지속하며 경과관찰 하였으나 간기능 저하 
계속되고 폐렴 동반되어 정맥항생제 투여 및 기계호흡치료 
시행하였으며, 급성신부전 소견 보여 신대체요법 시행하였으
나 간부전 및 신부전, 폐렴 악화되어 입원 22일째 사망하였다.
고     찰
MTX는 류마티스관절염 환자들에게 가장 흔하게 사용하
는 약제 중 하나이다. MTX의 작용기전은 퓨린대사에 관여
하는 효소들을 억제시켜서 아데노신을 축적시키거나 T세포 
활성을 억제시키고 T세포로부터 분비되는 세포간부착물질
(intercellular adhesion molecule)을 억제하는 것으로 추정되지
만[5] MTX의 면역 체계에 대한 효과는 아직 명확하지 않다. 
최근의 역학적 연구들에서 류마티스관절염과 관련하여 림
프종의 위험성이 증가됨이 보고되고 있으나 류마티스관절염 
환자에게 있어서 MTX의 투여가 림프종의 위험을 더욱 증가
시키는지 여부는 아직까지도 쟁점이 되고 있다. Georgescu 
등[6]은 류마티스관절염 환자에서 MTX가 세포유전학적작용
(cytogenetic actions), 면역학적작용(immunologic actions), 공동
발암작용(co-carcinogen actions)을 통해 환자의 면역기능을 저
하시켜 림프종 발생의 위험을 증가시킬 수 있으며, 이러한 위
험을 보다 증가시키는 인자에는 류마티스관절염의 중증도, 강
한 면역억제치료, EBV 감염 등이 있다고 말하였다. Georgescu 
등[6]은 이러한 주장에 대한 근거로 MTX 투여 후 보고된 림
프종의 경우 면역억제와 관련된 림프종인 경우가 많고, MTX 
투약 중단 후 자연적인 호전이 일어난 증례들을 제시하였다. 
프랑스의 3년간의 전향적 연구에서 MTX를 복용하는 류마
티스관절염 환자들에게 있어서 호지킨림프종의 발생이 증가
함을 보고하였으나 비호지킨림프종의 발생빈도에서는 차이
를 보이지 않았다[2]. Wolfe 등[3]의 전향적 연구에서는 류마
티스관절염 환자에서 림프종의 발생 위험이 증가함이 관찰
되었으나, MTX 치료의 유무는 림프종의 발생에 영향을 주지 
않았다. 
Yoshida 등[7]이 시행한 589명의 류마티스관절염 환자를 
대상으로 한 후향적 코호트 연구에서 MTX와 관련된 림프세
포증식성질환의 발생률은 10만 명당 168이었고, 일반인 대비 
표준화 발생비는 8.21이었다. Ichikawa 등[8]의 연구에서는 류
마티스관절염과 관련된 림프세포증식성질환을 가진 102명의 
환자들을 조사하여 이들의 특성을 분석하였는데, 절반 이상
－대한내과학회지: 제 88 권 제 6 호 통권 제 658 호 2015－
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인 53명이 광범위큰B세포림프종의 조직학적 소견을 보였고 
전체의 약 60%에서 EBV가 검출되었다. 70세 이상의 고령 및 
광범위큰B세포림프종의 조직학적 소견은 전체생존율을 유의
미하게 감소시켰으며, EBV 양성인 환자들에게서 유의미하게 
높은 비율로 림프세포증식성질환의 자연퇴행이 나타났다[8]. 
이를 본 증례 환자의 경우에 적용해보자면, 연령은 67세로 고
령에 해당하지 않지만 광범위큰B세포림프종의 조직학적 소
견과 EBV 음성 소견을 보이고 있고, 이는 불량한 예후를 시
사한다고 볼 수 있다.
류마티스관절염 환자에게 있어서 MTX 투여로 인한 간독
성으로는 간섬유화증 및 간경변이 알려져 있으며, 간독성을 
증가시키는 요인으로는 MTX의 투여용량 및 기간, 고령, 알코
올 섭취 등이 영향을 줄 수 있는 인자로 알려져 있다. Whiting- 
O'Keefe 등[9]은 총 636명의 간조직검사 결과를 바탕으로 시
행한 메타분석에서 MTX의 누적투여량이 증가할수록 간질
환의 위험도가 증가하고, 알코올 섭취량이 많은 그룹(주당 100 
g 이상)에서 간질환의 위험도가 보다 더 증가하지만 진행된 
간질환 환자의 경우에는 MTX 누적투여량과 간질환의 위험
도 간의 상관관계가 없다고 보고하였다.
국내에서도 류마티스관절염 환자에게 MTX 투여 후 림프
종이 발생한 증례가 보고되었으며[5], 장기간의 MTX 복용 후 
간경변이 발생한 증례 보고도 있었으나[10] 간과 비장만을 
침범한 림프종이 진단된 증례는 아직 보고된 바가 없었다. 본 
환자는 간과 비장만을 침범하여 원발성담즙성간경변증을 의
심하였으며, 초기 감별진단으로 림프종을 의심하기 어려웠다. 
광범위큰B세포림프종 환자에게 있어서 간 침범은 병기 설정
에 있어서 4기로 분류되어 예후가 좋지 않다고 알려져 있으
며, 본 증례 환자의 경우 림프종의 간 침범과 간기능 저하, 장
기간의 면역억제제 사용으로 인한 면역력 약화 및 림프종의 
급속한 진행으로 인해 예후가 불량하였을 것으로 판단된다. 
그러나 본 증례에서와 같은 류마티스관절염 환자에게 있어서 
MTX 투여 후 발생한 간을 침범한 광범위큰B세포림프종의 경
우 적합한 복합항암화학요법에 대해 아직 정립된 바가 없는 
실정으로, 이에 대해서는 추가적인 증례에 대한 연구와 고찰
이 필요하겠다.
요     약
장기간 면역억제제를 사용하는 경우 감염 등의 합병증뿐
만 아니 장기간의 면역억제로 인한 림프종의 발생위험도 고
려해야 한다. 저자들은 류마티스관절염으로 MTX를 15년간 
복용한 병력이 있는 환자에서 간과 비장을 침범한 광범위큰
B세포림프종이 발생한 증례를 경험하였기에 문헌고찰과 함
께 보고하는 바이다. 
중심 단어: 메토트렉세이트; 광범위큰B세포림프종; 류마
티스관절염 
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